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対し血液浄化は有用であると考えられた。
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カニズム解析一分子標的治療の概念から
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　光線力学的治療（Photodynamic　therapy：PDT）
は、肺門部早期肺癌、早期胃癌、早期食道癌、早期子
宮癌に対して良好な治療成績をおさめ厚生省による
認可の後、保険適応された。今後、高齢者のがん治療
戦略を立てる上で臓器機能を温存し、低侵襲治療であ
るPDTの役割は高まると考えられる。特に今後10年
間に肺癌患者は倍増し、高齢者肺癌に対する取り組み
が重要な課題になると予測される。そして、PDTのさ
らなる適応の拡大、治療成績の向上のために、がんの
分子標的治療という概念から、PDTの分子標的をみ
いだし、その妥当性などを検証することが重要であ
る。
　現在、臨床では光感受性物質としてPhotofrin、レー
ザーとしてexcimer　dye　laserが使用されている。我々
は、様々ながんの培養細胞に対してPhotofrin－PDTを
施行したところ、PDT施行5時間よりアポトーシス
をみとめた。Western　blot法により、アポトーシス抑
制蛋白であるBcl－2が特異的にphotodamageを受け
るが、アポトーシス促進蛋白であるBax、　Bakなどには
障害をあたえないことを見出した。すなわち、Bcl－2は
Photofrin－PDTのターゲット分子であることが明らか
になった。そこで、このPDTの特異的なBcl－2の障害
メカニズムについてさらに検討した。Bcl－2の
photodamageは、　PDT施行直後からみとめられ、何ら
かの酵素反応やカスペースをはじめとするプロテ
アーゼなどの作用、リン酸化等とは関係なく、他のア
ポトーシス誘導するような抗がん剤処理でもみとめ
られず、photochemicalな反応によると考えらた。さら
に、Bcl－2の様々な変異体を用いた解析から、2ヶ所の
膜貫通ドメインであるC末端領域とα5／6ヘリック
ス領域（BH2とBH3ドメイン間）がBcl－2の
photodamageに大きく関与していることが示唆され
た。Bcl－2やその変異体の過剰発現細胞の解析により、
Bcl－2のphotochemicalの選択的破壊の程度とアポ
トーシス感受性、抗腫瘍効果とが密接に関係してい
た。このPDTによるアポトーシス抑制蛋白である
Bcl－2の破壊とそれに起因するBax／Bcl－2比の増加、
Bcl－2のアポトーシス抑制能の喪失等は、がん治療に
おけるPDTの新たな可能性を示すものと考える。
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　日本人における胃癌の約7％はEBウイルス（EBV）
陽性胃癌である。これらの胃癌では、全ての癌細胞が
EBVに感染し、かつ、単クローン性に増殖しているこ
とから、EBVが積極的に癌化に関与したことを示唆し
ている。我々はこれまでEBV陽性胃癌のモデルを作
成し、そのメカニズムの検討を行ってきた。まず、in
vitroにおいて、　EBV陰性上皮細胞（レシピエント細
胞）とEBV陽性B細胞（ドナー細胞）との混合培養
によってEBV感染が成立し、この感染メカニズムが
細胞融合によるものであることを明らかにした。さら
に、scidマウス腹腔内にEBV陽性ヒトB細胞を移植
して作成した腫瘍中に、ヒトB細胞とは異なる種類の
EBV陽性細胞が存在することから、加卿。においても
ヒトB細胞とマウス細胞が融合する可能性を示唆し
た。今回、臨床ヒト胃癌標本を用い、EBER1（EBV－
encoded　small　RNA　1）の発現を標的にEBVゲノムを
スクリーニングした。見いだしたEBV陽性胃癌細胞
に成熟B細胞マーカーである免疫グロブリン遺伝子
の再構成が存在するか否かを調べ、EBV陽性胃癌の形
成メカニズムを検討した。
（　24　）
